Europaisches Patentamt 

© /Tlii European Patent Office (n) Veroffentlichungsnummer: 0 116 360 

Office europeen des brevets A1 



@ EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 84101179.4 © IntCI^: C 07 D 209/42 

^ A 61 K 31/405 

Qz) Anmeldetag: 06.02.84 



@ Priority: 07.02.83 DE 3304019 



@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
22.08.84 Patentblatt 84/34 

@ Benannte Vertragsstaaten: 
BE CH DE FR GB IT LI NL 

(tt) Anmeldef: Kali-Chemle Pharma GmbH 
Hans-Bockler-Allee 20 Postfach 220 
D-3000 Hannover 1(DE) 

(72) Erfinder: Ohiendorf, Heinrich-Wilhelm, Dr. Dipl.-Chem. 
Schuhmachersweg 18 
0-3008 Garbsen2(DE) 



Q3) Erfinder: Kaupmann, Wilhelm, Dr. Dipl.-Chem. 
St. Ingbert-Weg 9 
D-3000 Hannover 71 (DE) 

(72) Erfinder: Kuhl, Ulrich G., Dr.med.vet. 
Franzburger Strasse 10 
D-3007 Gehrden 7(DE) 

@ Erfinder: Buschmann, Gerd, Dr. med.vet. 
Matthaikirschstrasse 27 
D-3000 Hannover(DE) 

@ Erfinder: Magda, Stephen John, Dr. Dipl.-Chem. 
Gellertstrasse 24 
D-3000 Hannover 1(DE) 

(74) Vertreter: Lauer, Dieter, Dr. 

do Kali-Chemie AG Postfach 220 Hans-Bockler-Aliee 20 
D-3000 Hannover KDE) 



@ 1 -Phenyl«2-amlnocarbonynndol-Verbfndungen sowie Verfahren zu Ihrer Herstellung und diese Verblndungen 



enthaltende Arznelmittel. 



(§) Neue l-Phenyl-2-aminocarbonyllndol-Verbindungen der gegebenenfalls durch Hydroxy oder Acytbxy substituierte 



allgemeinen Formel I 




Alkyienkette bedeutet, warden beschrieben. Die Verbindun* 
gen besitzen pharmakoiogische, insbesondere antiarythmi- 
sche Eigenschaften. 



worin Ri eine allphatische oder aromatische Acylgruppe 
Oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe bedeu- 
tet, R2 Wasserstoff oder niederes AtkyI bedeutet, R3 Wasser- 
stoff, Halogen, niederes AlkyI oder niederes Alkoxy bedeutet. 
R4 Wasserstoff, Halogen, niederes AlkyI oder niederes Alko- 
^ xy bedeutet, Rb die fOr R3 und Re die fur R4 angegebene 
My Bedeutungen besitzen oder Rg Nitro oder Trifluormethyl 
bedeutet, falls Rg Wasserstoff ist, R7 und Rs je Wasserstoff 
^ Oder niederes AlkyI bedeuten oder zusammen mit dem 
U Stickstoffatom eine heterocyclische Gruppe bllden, Z eine 
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KALI-CHEMIE PHARMA GMBH 

l-PheTiyl-2-aminocarboTiylindol-Verbindungen 
5 sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und 

diese Verbindungen entbaltende Arzneimittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Acyloxy- und 
10 3-Ben2yloxy-l-pheTiyl-2-alkylaininocarbonylindol-Verbindun- 
gen und deren Salze sowie diese Verbindungen enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen. 

Das belgische Patent Nr. 701023 und das franzbsische Pa- 
15 tent Nr. 1503908 beschreiben 2-Carboxamidoindol-Verbindun- 
gen, welche ant iemetische und zentraldampfende Wirkungen 
zeigen, und die franzbsischen Patente Nr. 1527M und 
1313759 beschreiben 2-Carboxainidoindol-Verbindungen , wel- 
che ebenfalls antiemetische und daneben lokalanasthesie- 
20 rende und antifibrillatorische Eigenschaften besitzen, 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 1-Phenyl- 
2-aminocarbonylindol-Verbindungen rnit wertvollen pharma- 
- kologischen Eigenschaften zu entwickeln. 

25 

Es wurde nun gefunden, dali die neuen in 3-Stellung durch 
Acyloxy oder Benzyloxy substituierten l-Phenyl-2-amino- 
carbonylindol-Verbindungen wertvolle pharmakologische Wir- 
kungen, insbesondere antiarrhythmische Wirkungen, besitzen 
30 und ein vorteilhaf tes Wirkungsprof il mit guter therapeuti- 
scher Breite und geringer Toxizitat aufweisen. Aufgrund 
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10 



dieser Wirkungen sind die neuen Verbindungen als Arznei- 
aittel, insbesondere zur Behandlung von Herz-Rhythmussto- 
rutngen, geeignet. 

Die vorliegende Brfindung betrifft daher neue l-Phenyl-2- 
aainocarbonylindol-Verbindungen der allgemeinen Forrael I 



Csiehe Foriael I) 



15 



worm 

Ri eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 12 Kohlensto££atoroen be- 
deutet, welche gegebenenf alls substituiert sein kann 
20 durch eine Carboxyl- oder niedere Alkoxycarbonylgruppe 

Oder niederes Alkoxy oder Benzyloxy, oder 

Rt eine Gruppe a 



25 (siehe Foraei a) 



faedeutet, worin n 0, 1, 2 oder 3 ist und R9 und Rto un- 
abhangig voneinander Wassersto££, Halogen, niederes Al- 

30 kyl Oder niederes Alkoxy oder, falls sie an 2 benach- 

barte Kohlensto££ato9ie gebunden sind, auch gemeinsam 
Methylendioxy darstellen, oder, falls n 0 ist und R» 
Wasserstoff darstellt, Rio auch Mitro oder Trifluorme- 
thyl bedeutet, oder 

35 Rt Benzyl, welches gegebenenf alls substituiert sein kann 

durch 1 bis 2 Substituenten aus der Gruppe niederes Al- 
kyl, niederes Alkoxy, Nitro und Halogen, bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet. 
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Rs Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes 
Alkoxy bedeutet, 

Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes 

Alkoxy bedeutet, 
Rs Wasserstoff , niederes Alkyl, Halogen oder niederes 

Alkoxy bedeutet, 
Ra Wassersto££, niederes Alkyl , niederes Alkoxy , Halogen 

oder, falls Rs Wasserstoff ist/ auch Nitro oder 

Trifluormethyl bedeutet, 
R? Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, • 
Re Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, oder 
Rt und Rft zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 

bunden sind, eine heterocyclische Gruppe b bilden, 

(siehe Forinel b) 

worin 

X fur eine Bindung, -CH2-, -C^Ha-, 0 oder S steht, 
Z eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomen bedeu- 
tet, welche gegebenenf alls an einem nicht an Stickstoff 
gebundenen Kohlenstoff durch Hydroxy oder R'lO-Gruppe, 
worin R'l die fiir Ri. angegebene Bedeutung mit Ausnahme 
von gegebenenf alls substituiertem Benzyl besitzt, 
substituiert ist, 
sowie deren Saureadditionssalze. 

Sofern in den Verbindungen der Formel I die Substituenten 
R3 bis R6 der Phenylringe eine niedere Alkylgruppe enthal- 
ten, kann diese gerade oder verzweigt sein und insbesonde- 
re 1 bis 4 Kohlenstof fatome enthalten. So kommen insbeson- 
dere Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl oder 
tert.-Butyl, bevorzugt Methyl oder Athyl in Frage. Insbe- 
sondere bei Disubstitutionen an den Phenylringen stellen 
alkylhaltige Substituenten vorzugsweise Methyl oder Meth- 
oxy dar. 
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Als Halogensubstituenten in den Phenylringen komraen insbe- 
sondere Fluor, Chlor oder Brora, bevorzugt Chlor oder Brom, 
in Frage. 

5 Die Substituenten Ra und stellen vorzugsweise Wasser-- 
stoff oder Halogen dar. Die Substituenten R5 und R^ stel- 
len vorzugsweise Wasserstoff , Halogen oder niederes Alkyl 
dar. 

10 Der Substituent R2 steht insbesondere £ur Wasserstoff. So- 
fern R^ niederes Alkyl bedeutet, enthalt dieses 1 bis 4, 
insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoff atone. 

Falls R7 und/oder Ra eine niedere Alkylgruppe bedeuten, 
15 kann diese gerade oder verzweigt sein und insbesondere 1 
bis 4 Kohlenstof fatome enthalten. Als Alkylgruppen kommen 
insbesondere Methyl-, Athyl-, Propyl- und Butyl-Gruppen in 
Frage. Insbesondere steht die NR7 Re -Gruppe fiir eine vor- 
zugsweise unverzweigte Dialkylaminogruppe , beispielsweise 
20 die Diathylamino-Gruppe • 

Z stellt eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstof fatomen 
dar, vorzugsweise eine gerade Alkylenkette mit 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen. Falls Z eine durch Hydroxy oder R^O 
25 substituierte Alkylenkette bedeutet, stellt diese vorzugs- 
weise eine 2-Hydroxypropylen- oder 2-R'i 0-Propylen-Kette 
dar . 

Sofern eine Acylgruppe oder eine substituierte Benzylgrup- 
30 pe Ri niederes Alkyl enthaltende Substituenten tragt, be- 
sitzen diese insbesondere 1 bis 4 Kohlenstof fatorae und 
stellen vorzugsweise Methyl oder Athyl dar. 

Eine Acylgruppe Ri stellt den Saurerest einer aliphati- 
35 schen oder aromatischen Carbonsaure dar. Als aliphatische 
Carbonsauren eignen sich niedere Monocarbonsauren mit vor- 
zugsweise 1 bis 4 Kohlenstof fatomen in der Alkylkette wie 
Essigsaure, Propionsaure oder Propan- und Butancarbonsau- 



-5- 



01 1 6360 



ren. Ferner eignen sich substituierte niedere Carbonsauren 
mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlensto££atomen in der Alkyl- 
kette, z.B. niedere Di carbonsauren wie Bernsteinsaure oder 
deren niedere Monoalky lester , sowie durch niederes Alkoxy, 
insbesondere Methoxy oder Athoxy, oder Benzyloxy substi- 
tuierte Monocarbonsauren. Auch gegebenenfalls substituier- 
te geradkettige oder verzweigte aliphatische Carbonsauren 
mit bis zu 11 z.B. 5 bis 11 Kohlenstoffatoraen in der Al- 
kylkette sind geeignet wie beispielsweise Capronsaure, Ca- 
prylsaure oder Laurinsaure. 

Als aromatische Sauren eignen sich gegebenenfalls substi- 
tuierte Phenylalkyl carbonsauren niit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atoraen in der Alkylenkette und insbesondere gegebenenfalls 
substituierte Benzoesauren. 

Als Beispiele von geeigneten Acylresten Ri seien genannt 
Acetyl, Propionyl, Isobutyryl, Valeroyl, Pivaloyl, Isova- 
leroyl, Dodecanoyl, Benzoyl, Chlorbenzoy 1 , Nitrobenzoyl , 
Methylbenzoyl, Methoxybenzoyl , Pheny lacetyl , Hydroxycar- 
bony lathy Icarbonyl , Methoxycarbonylathylcarbonyl , 

So gehbren zu den erfindungsgemalien Verbindungen unter an- 
deren: 

2- [3-(N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl]- 

3- pivaloyloxy-l-phenylindol , 

2- [3-CN,N-DiathylaTOino)-2-propionyloxypropylaminocarbo- 
nyl]-3-propionyloxy-l-phenylindol , 

2_[3-(-N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaininocarbonyl3- 

3- isobutyryl oxy-1 -phenyl indol , 

2- [3-(N,N-Diathylainino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl3- 

3- dodecanoyloxy-l-phenyl indol , 

2- [3-(N,N-Diathylaroino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl3- 

3- benzoyloxy-l-phenyl indol , 

2- [ 3- (N ,N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropy laminocarbonyl 3 - 

3- o-chlorbenzoyloxy-l -pheny 1 indol , 

2_[3_(N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaininocarbonyl]- 
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3-ia-chlorbeTi2oyloxy-l -phenyl indol , 

2- [3-(N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylarainocarbonyl]- 

3- p-chlorbenzoyloxy-l -phenyl indol , 

2- [ 3- ( N , N-D i athy 1 amino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 
5 3-p-nitroben2oyloxy-l-phenylindol , 

2-[3-(N,M-Diathylamino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl ]- 
3-p-Ilethylbenzoyloxy-l-phenylindol , 

2- [3-(N,N-Diathylaraino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl]- 

3- p-raethoxyben2oyloxy-l -phenyl indol , 

10 2- [ 3- (N , N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 
3 -HI , p-dimethoxybenzoyloxy-1 -phenyl indol , 

2- [ 3- CN ,N-Diathy laiaino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 

3- phenylacetoxy-l-phenylindol , 

2-[ 3-CN,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl]- 
15 3-benzyloxy-l-phenylindol , 

2-[ 3-(N,N-DiathylaIaino)-2-hydroxypropylaIainocarbonyl]- 
3-methoxycarbonylmethylcarbonyloxy-l-phenylindol , 

2- [ 3- (N,N-Di athy 1 amino) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ]- 

3- hydroxycarbonylathylcarbonyloxy-l -phenyl indol , 

20 2- [3- CN,N-Diathy lamino) -2-hydroxypropy laminocarbonyl ]- 
3-methoxycarbonylathylcarbo.nyloxy-l-phenyl indol , 

2- [ 3- ( H , M-Diathy laraino ) -2-hydroxypropylaminocarbony 1 ] - 

3- benzoyloxy-l-(4-chlorphenyl ) -indol , 

2- [ 3- (N , N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropylaminocarbonyl ] - 
25 3-methoxyacetoxy-l-phenylindol , 

2- [3-(N,N-Diathylamino)-2-benzoyloxypropylaminocarbonyl]- 

3- benzoyloxy-l-(4-chlorphenyl)-indol , 

2- [ 3- (N , M-Diathy lamino ) -2-acetoxypropylaminocarbQny 1 ] - 

3- acetoxy-l -phenyl indo 1 , 

30 2-[ 3- (M, N-Diathy lamino) -2 -benzoyloxypropylaminocarbonyl]- 
3-benzoyloxy-l-phenylindol , 

2- [ 3 - C N , N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 

3- pivaloyloxy-l-phenyl-5-bromindol , 

2- [ 3- (N, N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropylaminocarbonyl ]- 
35 3-pivaloyloxy-l-phenyl-4-chlorindol , 

2- [3- (N, N-Diathy lamino) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ]- 

3- pivaloyloxy-l-( 4-raethoxyphenyl ) -indol , 

2-[ 3- ( N , N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 
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3-pivaloyloxy-l-( 4-f luorphenyD-indol , 
2«[3-(N,N"Diathylamino)--2--hydroxypropylaminocarboTiyl]-- 
3-pivaloyloxy-l-C4-inethoxyphenyl)-^indol , 
2-[3-.(N,N-Diathylamino)-2-propioTiyloxypropylaminocarbo- 
5 nyl]-3-propioTiyloxy-l-phenyl-5-bromindol, 

2- 1 3-(N,N-DiathylamiT5o)-2-hydroxyprQpylaminocarbon 

3- beti2oyloxy-l-phenyl-4-chlorindol^ 

2 - [ 3 - ( N , N-D i at hy 1 am i no ) - 2 -^hy dr o xypr opy 1 am i no carbony 1 ] - 
3-benzoyloxy-l-(4-£luprphenyl)-indol , 
10 2- [ 3- ( N , N-Diathy lamino ) -'2-hydroxypropy laminocarbony 1 }- 
3-pivaloyloxy-l-( 4-Ghlorphenyl ) -indole 

2- [ 3- (N ,N-Diathy lamino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 

3- benzoyloxy-l-(4-methoxyphenyl)-indol , 

2- (3-Pyrrolidino-2-hydroxypropy laminocarbony D- 
15 3-pivaloyloxy-l-phenylindol, 

2- ( 3--Pyrrolidino-2-ben2oylox^^^^ 

3- benzoyloxy-l-phenylindol , 

2- ( 3-Morphol ino-2-hydroxypropy laminocarbony 1)- 

3- pivaloyloxy-l-phenylindol , 

20 2-(3-Morpholino~2-hydroxypropylaminocarbonyl)- 
3-ben2oyloxy-l~phenylindol , 

2- [2-(N,N-Dimethylamino)-athylaminocarbonyl3- 

3- acetoxy-l-phenylindol , 

2-[3-(N,N-Diathylamino)-propylaminocarbonyl]- 

25 3-acetoxy-l-phenylindol , 

2 - [ 4 - ( N , N -D i at hy 1 am i n o ) -but y 1 am i n o car bony 1 ] - 

3- acetQxy-l-phenylindol , 

2- [2-(N,N-Dimethylamino)-athylaminocarbonyl3- 

3- propionyl-l-:phenylindol,; 

30 2-[3-(N,N-Diathylamino)-propylaminocarbonyl]- 
3-propionyloxy-l-phenylindol , 

2- [4-(N,N-Diathylamino)-butylaminocarbonyl]- 

3- propionylQxy-l-phenylindol , 

2- [ 2- (N ,N-Diroethy lamino ) -athy laminocarbony 1 ] - 
35 3-ben2oyloxy-l-phenylindol , 

2- t 3- (N, N-Diathy lamino )-propy laminocarbony 1 ]- 

3- benzoyloxy-l-phenylindol , 

2- [4-(N,N-Diathy lamino )-butylaminocarbonyl]- 
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3-ben2oyloxy-l-phenylindol , 

2- [2-(N,N-DiraethylaiBiTio)-athylarainocarbonyl]- 

3- pivaloyloxy-l-( 2 , 3-difflethylphenyl)-indol , 

2- [ 3- (N,N-DiBethy laraino ) -propy larainocarbony 1 ]- 

3- pivaloyloxy-l-(4-chlorphenyl)-indol, 

2- [2-(N,H-DiraethylaiBino)-athylafflinocarbonyl]- 

3- pivaloyloxy-l-(4-chlorphenyl)-indol, 

2- [ 2- ( N , H-Di athy laraino ) -athy la»i nocarbony 1 ] - 

3- pivaioyloxy-l-phenyl-5-broraindol, 

Die neuen 3-Acyloxy-l-phenyl-2-a»inocarbonyliTidol-Verbin- 
dungen der Fornel la 



(siehe Foriael la) 



20 



Horin , Ra , R, , R^ , R, , , ^ R, ^ und 2 obige Bedeu- 
tung besitzen, und deren Saureadditionssalze kbrmen erhal- 
ten werden, indea man in an sich bekannter Weise Verbin- 
dungen der allgemeinen Forael II 



30 



C siehe Formel II) 



35 
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worin 

R2 , R3 , , Rs , R6 , R? und R« obige Bedeutung besitzen und 
Z' eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeur 
tet, welche gegebenenfalls an einem nicht an Stickstoff 
gebundenen Kohlenstoff durch Hydroxy substituiert ist, mat 
einem Saurederivat der allgemeinen Formal III - 

R'l - X III 

worin 

R'l obige Bedeutung besitzt und X eine reaktive Gruppe 
bedeutet oder, sofern R'l eine freie Carboxylgruppe ent- 
halt, auch einem cyclischen Anhydrid einer Saure R'lOH 
acyliert und gegebenenfalls freie Verbindungen der Formel 
la in ihre Saureadditionssalze iiberfiihrt oder die Saure- 
additionssalze in die freien Verbindungen der Formel la 
iiberfiihrt « 

Die Umsetzung der Saurederi vate der Formel III oder der 
cyclischen Anhydride mit den Hydroxyverbindungen der For- 
mel II kann nach an sich zur Esterbildung durch Acylierung 
iiblichen Methoden ausgefiihrt werden. Als reaktionsf ahige 
Deri vate kommen insbesondere Saurehalogenide, vorzugsweise 
-chloride. Ester und Anhydride oder gemischte Anhydride 
der Sauren der R'l OH in Frage, .-z,B. Verbindungen der For- 
mel III, worin die reaktive Gruppe X Halogen, insbesondere 
Chlor Oder Brpm, eine Gruppe ORi , worin R'l obige Bedeu- 
tung besitzt, Oder eine Gruppe 0-CO-M bedeutet, worin W 
flir niederes Alkyl oder niederes Alkoxy steht. Die Acylie- 
rung kann in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Lbsungsmittel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
dem Siedepunkt des Lbsungsmittels erfolgen. Als Lbsungs- 
mittel eignen sich halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Me- 
thylenchlorid oder Chloroform, aromatische Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol, cycli- 
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sche Ather wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylf orma- 
mid Oder Gemische dieser Losungsmittel « 

Die Acylierung wird zweckmaBig in Gegenwart eines saure- 
5 bindenden Reagenzes durchgefiihrt . Als saurebindende Mittel 
eignen sich anorganische Basen, insbesondere Alkalimetall- 
carbonate und -hydroxyde wie z.B. Kaliumcarbonat oder Ka- 
liumhydroxyd oder organische Basen, insbesondere tertiare 
Niederalkylaiaine und Pyridine wie z.B. Triathylamin oder 
10 4-Dimethylaminopyridin. 

Falls die Ausgangsverbindungen aufier der zu veresternden 
Hydroxygruppe in 3-Stellung noch eine weitere freie Hydro- 
xygruppe in dea Seitenkettenglied Z* enthalten, findet un- 

15 ter den vorstehenden Acylierungsbedingungen die Acylierung 
bevorzugt an der enolischen Hydroxygruppe in 3-Stellung 
statt. Je nach Menge des eingesetzten Saurederivates und 
der Reaktionsdauer kann jedoch die Hydroxygruppe in der 
Seitenkette ganz oder teilweise ebenfalls zu einer R*iO- 

20 Gruppe acyliert werden, Allfallige Gemische von roono-und 

diacylierten Verbindungen der Formel la lassen sich auf an 
sich bekannte Weise, z.B. durch Chroaatographie, trennen. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Forroel la, welche 
25 eine freie Hydroxygruppe in dem Seitenkettenglied Z ent- 

halten, kann auch in den entsprechenden Ausgangsverbindun- 
gen der Formel II die freie Hydroxygruppe in dera Glied Z* 
gewiinschtenf alls vor der Umsetzung in an sich bekannter 
Weise mit einer Schutzgruppe versehen sein, welche an- 
30 schliefiend leicht wieder abspaltbar ist unter -Bedingungen, 
unter denen die Estergruppe in 3-Stellung nicht angegrif- 
fen wird. Beispielsweise eignen sich zum Schutz einer 
sekundaren aliphatischen Hydroxygruppe leicht spaltbare 
Carbonate wie Benzyl carbonat. 



Die neuen Verbindungen der Forrael lb 
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5 (siehe Formal lb) 



10 

worin Ra , R3 , R4 , Rs , R& , R? , Ra und Z obige Bedeutung 
besitzen und Ri * ' Benzyl , welches gegebetienfalls substitu- 
iert sein kann durch 1 bis 2 Substituenten aus der Gruppe 
niederes Alkyl, niederes Alkoxy und Halogen, bedeutet , und 
15 deren Saureadditionssalze kbnnen erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel Va 



20 

(siehe Formel Va) 



25 

worin R3 , R* / Rs , R* und Ri ' ' obige Bedeutung besitzen, 
und X' eine reaktive Gruppe bedeutet, rait einer Verbindung 
der Formel VI 

30 



(siehe Formel VI) 

35 
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worin R2 . R7 , Ra und Z' obige Bedeutung besitzen, urasetzt, 
und gewiischtenfalls in erhaltenen Verbindungen der Formel 
lb, worin Z eine freie Hydroxygruppe enthalt, diese in an 
5 sich bekannter Weise acyliert und/oder gegebenenfalls 

freie Verbindungen der Foriaei lb in ihre Saureadditions- 
salze iiberfiihrt oder die Saureadditionssalze in die freien 
Verbindungen der Formel lb iiberfiihrt, 

10 Die Umsetzung der Saurederivate der Formel Va roit Aminen 

der Formel VI kann nach an sich zur Bildung von Amid-Grup- 
pierungen durch Aminoacylierung iiblichen Methoden ausge- 
fiihrt werden. Als reaktionsf ahige Derivate komroen insbe- 
sondere Saurehalogenide, vorzugsweise -chloride. Ester und 

15 geraischte Anhydride in Frage, z.B. Verbindungen der Formel 
Va, worin die reaktive Gruppe X' Halogen, insbesondere 
Chlor Oder Brom, niederes Alkoxy, insbesondere Alkoxy roit 
1 bis 4 Kohlenstof f atomen, oder eine Gruppe 0-CO-W bedeu- 
tet, worin W ftir niederes Alkyl oder niederes Alkoxy 

20 steht. Aus der Peptidcheroie sind weitere zur Amidbildung 

geeignete Saurederivate bekannt, welche durch Umsetzen der 
entsprechenden Sauren mit bekannten Kopplungsreagentien 
auf bekannte Weise gebildet werden kbnnen (siehe z.B. Mu- 
kayaroa in Angew. Chemie 3X, S. 789 - 812). Die Aminoacy- 

25 lierung kann in einem unter den Reaktionsbedingungen iner- 
ten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen Raurotemperatur 
und dero Siedepunkt des Lbsungsroittels erfolgen. Als Lo- 
sungsmittel eignen sich halogenierte Kohlenwasserstof f e 
wie Methylenchlorid oder Chloroform, aroraatische Kohlen- 

30 wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol, 

'cyclische Ather wie Tetrahydrof uran oder Dioxan, Dimethyl- 
forraamid oder Gemische dieser Losungsmittel. 

Die Aminoacy lierung kann gegebenenfalls, insbesondere wenn 
35 ein Saurehalogenid oder -anhydrid der Formel Va verwendet 
wird, in Gegenwart eines saurebindenden Reagenzes durchge- 
fiihrt werden, Als saurebindende Mittel eignen sich anorga- 
nische Basen, insbesondere Alkalimetallcarbonate und -hy- 
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droxyde wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliuro- 
hydroxyd oder organische Basen, insbesondere tertiare Nie- 
deralkylamine und Pyridine wie z.B. Triathylamin, Pyridin 
Oder 4-DimethylamiTiopyridin. Statt einer Frerodbase kann 
auch ein iiberschuli des Amins der Forrael VI verwendet war- 
den. Im tiberschufi eingesetzte organische Basen kbnnen 
gleichzeitig auch als Lbsungsmittel dienen. 

Eine Acylierung einer freien OH-Gruppe in der Seitenkette 
von Verbindungen der Formel lb kann au£ an sich bekannte 
Weise, z.B. nach den £ur di-e Acylierung von Verbindungen 
der Formel II zu Verbindungen der Formel la angegebenen 
Methoden, erfolgen. 

Verbindungen der Formel I, worin Z eine Hydroxy- oder 
Acyloxygruppe enthalt/^^^^^^w^^^ Form ih- 

rer Racemate erhalten. Unter den Schutz dieser Erfindung 
fallen die racemischen Gemische wie auch die optisch akti- 
ven Formen dieser Verbindungen. Die optisch aktiven Ver- 
bindungen kbnnen aus den racemischen Gemischen in an sich 
bekannter Weise durch Umsetzung mit geeigneten optisch 
aktiven Sauren, wie beispielsweise Weinsaure , 0,0 ' -Diben- 
zoyl-Weinsaure , Mandelsaure, Di-O-isopropyl iden-2-oxo-L- 
gulonsaure, und anschlieBende fraktionierte Kristallisa- 
tion der gewonnenen Salze in ihre optisch aktiven Antipo- 
den aufgetrennt werden. 

Die Auftrennung in die optisch aktiven Verbindungen kann 
gewunschtenfalls auch in einer. geeigneten Vorstufe, z.B. 
den Verbindungen der Formel II, erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel I kbnnen auf an sich bekannte 
Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gereinigt wer- 
den. Saureadditionssalze kbnnen in iiblicher Weise in die 
freien Basen iiberfuhrt werden, und diese gewunschtenfalls 
in bekannter Weise in pharmakologisch vertragliche Saure- 
additionssalze iiberfiihrt werden. 
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Als pharmakologisch annehmbare Saureadditionssalze der 
VerbinduTigen der Forrael I eignen sich beispielsweise deren 
Salze rait Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure , Athansul- 
5 fonsaure , Cyclohexylaminosulf onsaure , Amidosulf onsaure , 
Essigsaure, Milchsaure, Weinsaure, Phenyl essigsaure oder 
Mandelsaure. Sofern in dem Rest Ri der Verbindungen tier 
Forrael I noch eine freie COOH-Gruppe enthalten ist., kbnnen 
die Verbindungen auch innere Salze bilden. 

0 

Die Ausgangsverbindungen der Forrael II kbnnen erhalten 
werden, indem man aus Verbindungen der Forrael IV 



15 



(siehe Forinel IV) 



20 



worin Rz , R3 , R* , R5 , R* , R? , R« und Z' obige Bedeutung 
besitzen und Ri 1 Methyl oder eine hydrogenolytisch ab- 
25 spaltbare Gruppe , z.B. eine gegebenenfalls substituierte 
Benzylgruppe, bedeutet, die Hydroxygruppe in 3-Stellung 
auf an sich bekannte Weise freisetzt. 

Die Spaltung der ORi 1 -Gruppe kann nach an sich zur Ather- 
30 spaltung iiblichen Methoden erfolgen. Benzylather lassen 
sich z.B. hydrogenolytisch spalten. 

Verbindungen der Formel II kbnnen auch erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Forroel X 

35 
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(siehe Formel X) 



10 worin Ra , , Rs und R* obige Bedeutung besitzen und R12 
niederes Alkyl bedeutet, mit Verbindungen der Formel VI 
umsetzt. Die Umsetzung kann au£ an sich zur Esteraminolyse 
bekannte Weise, 2.B. nach den hierzu u.a. zur Umsetzung 
der Verbindungen der Formel Va mit Verbindungen der Formel 

15 VI angegebenen Methoden erfolgen. 



Die Ausgangsverbindungen der Formel IV kbnnen auf an sich 
bekannte Weise hergestellt werden, indem man Verbindungen 
der. Formel V 



25 (siehe Formel V) 



30 worin R3 , R4 , R5 , R* , Ri i und X* obige Bedeutung besitzen, 
mit einer Verbindung der Formel VI umsetzt. Die Umsetzung 
kann nach den vorgehend zur Umsetzung von Verbindungen der 
Formel Va mit Verbindungen der Formel VI angegebenen Me- 
thoden auf an sich bekannte Weise erfolgen. 

35 

Verbindungen der Formel Vb 
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(siehe Forrael Vb) 



worin R3 , , R5 , R* , Ri t und Ri 2 obige Bedeutung be- 
10 sitzen, konnen au£ an sich bekannte Weise erhalten warden, 
indem man 

a') Verbindungen der Foriael VII 

15 



(siehe Foriael VII) 

20 

worin R3 , , R5 , Ra und Ri 2 obige Bedeutung besitzen, in 
an sich bekannter Weise cyclisiert zu Verbindungen der 
Formel X und diese au£ an sich bekannte Weise, z.B. nach 
25 zur Veratherung iiblichen Methoden, in Verbindungen der 
Forrael Vb uberfuhrt oder 

b') zur Herstellung von Verbindungen der Forrael Vb Ver- 
bindungen der Forrael VIII 

30 



35 



(siehe Forrael VIII) 
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worin R3 , Ra , Ri 4 und Rj 2 obige Bedeutung besitzen, mit 
Verbindungeh der Formel IX 



(siehe Formel IX) 



worin R5 und R^ obige Bedeutung besitEen und Hal Halogen 
bedeutet, umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel Vb kbnnen anschliefiend au£ an 
sich bekannte Weise zu den entsprechenden Sauren hydroly- 
siert und diese in an sich bekannter Weise in weitere re- 
aktionsfahige Saurederivate iiberfiihrt werden. Die uberfiih- 
rung der freien Sauren in reaktive Saurederivate erfolgt 
ebenfalls auf an sich bekannte Weise. So kdnhen Saurehalo- 
genide der Formel V zum Beispiel durch Umsetzung der Sau- 
ren mit einem anorganischen Saurehalogenid erhalten wer- 
den. Gemischte Saureanhydride kbnnen zum Beispiel durch 
Umsetzung von Alkalimetallsalzen der Sauren mit einem ent- 
sprechenden organischen Saurechlorid in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base erhalten werden. 

Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel VII gemaB 
Verf ahrensvariante a*) wird zweckmafiigerweise in einem un- 
ter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel in Ge- 
genwart einer starken Base bei erhbhter Temperatur, bei- 
spielsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 150 oc, 
durchgefiihrt . Als starke Basen eignen sich beispielsweise 
niedere Alkal imetallalkoholate wie z.B. Natriumraethylat . 
Als inerte Lbsungsmittel eignen sich beispielsweise die 
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entsprechenden niederen Alkohole, aromatische Kohlenwas- 
serstoffe wie Toluol oder Xylol, oder Mischungen solcher 
Lbsungsmittel , Bei der Urastzung fallt die Verbindung der 
Formel X in Form ihres Alkaliaetallsalzes an und kann bei 
5 der Aufarbeitung durch Ansauern des Reaktionsgemisches in 
Freiheit gesetzt werden. 

Die fiir die Verfahrenvariante a') benotigten Ausgangsver- 
bindungen der Formel VII kdnnen auf an sich bekannte Weise 
10 erhalten werden ausgehend von Phenylglycinverbindungen der 
Formel XI 



15 

- (siehe Formel XI) 



20 

worin R5 und R« obige Bedeutung besitzen, und welche durch 
Umsetzung der entsprechenden Aniline mit Chloressigsaure 
25 erhalten werden kbnnen, und o-Chlorbenzoesauren der Formel 
XII 



30 

(siehe Formel XII) 



35 

worin R3 und R^ obige Bedeutung besitzen. Die Alkalime- 
tallsalze. insbesondere Kaliumsalze, der Sauren der Formel 
XI werden mit Alkalimetallsalzen , insbesondere Kaliurasal- 



0116360 

zen, der Sauren der Formel XII bei erhdhter Temperatur, 
beispielsweise Temperaturen zwischen 100 und 150 oc, in 
Gegenwart einer anorganischen Base, beispielsweise Kalium- 
carbonat, und eines Kupf erkatalysators , beispielsweise 
Kupferpulver; in einem polaren Lbsungsmittel , vorzugsweise 
Wass^r Oder einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen Lbsungsmittel, 2u Verbindungen der 
Formel XIII 



(siehe Formel XIII) 



worin R3 , R* , Ks und R4 obige Bedeutung besitren, umge- 
setzt. und diese dann in an sich bekannter Weise zu Ver- 
bindungen der Formel VII verestert, beispielsweise durch 
Umsetzung mit einem Alkohol Rj ^ OH in Gegenwart von Schwe- 
felsaure bei erhbhter Temperatur, beispielsweise Siedetem- 
25 peratur des Reaktionsgemisches. 

Die vorstehend beschriebene Verfahrensvariante a') ist 
insbesondere zur Herstellung solcher Verbindungen der For- 

30 mel Vb, worin R3 und R* lur Wasserstoff oder fiir solche 

Substituenten stehen, welche nicht zu einer Umsetzung mit 
Phenylglycin befahigt sind. Falls die Verbindung der For- 
mel XIII weitere zur Umsetzung mit Phenylglycin befahigte 
Substituenten enthalt. kbnnen bei dieser Umsetzung neben 

3E der Verbindung der Formel XIII auch mehrf ach substituierte 
Nebenprodukte in dem Reaktionsgemisch entstehen. Das ge- 
wunschte Reaktionsprodukt kann auf chromatographischem 
Wege von allfalligen Nebenprodukten abgetrennt werden. 
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Die Omsetzung von Verbindungen der Formel VIII mit Verbin- 
dungen der Forme 1 IX .gemali Verfahrensvariante b') kann au£ 
an sich bekannte Weise erfolgen. Zweckmafiigerweise werden 
5 die Verbindungen der Formel VIII in Form ihrer Alkalime- 
tallsalze, beispielsweise ihrer Natrium- oder Lithiumsal- 
ze, mit Verbindungen der Formel IX in einem unter den Re- 
akt ionsbedingungen inerten Losungsmittel bei Temperaturen 
zwischen ca. 100 und 170 oc umgesetzt. Als Losungsmittel 

10 eignen sich in dera angegebenen Teroperaturbereich siedende 
inerte organische Losungsmittel, vorzugsweise Dimethyl- 
formamid. Es ist z^-jeckmaBig , die Reaktion in Gegenwart 
eines Kupf erkatalysators, beispielsweise Kupferpulver oder 
Kupfer-I Oder Kup£er~II-Halogeniden, durchzufiihren . Die 

15 Alkalimetallsalze der Verbindungen der Formel VIII kdnnen 
aur an sich bekannte Weise durch Umsetzen mit einer 
starken Base, beispi elsweise einem Alkalimetallalkoholat 
Oder -hydrid oder -hydroxid, gewiinschtenfalls in situ 
hergestellt werden. 

20 

Die fiir die Verfahrensvariante b') benbtigten Ausgangsver- 
bindungen der Forme! VIII kbnnen auf an sich bekannte Wei- 
se ausgehend von Anthranilsaureestern der Formel XIV 



Csiehe Formel XIV) 



worin R3 und obige Bedeutung besitzen und R13 niederes 
Alkyl bedeutet, hergestellt werden, indem man diese zu- 
nachst mit Chloressigsaure oder einem Chloressigsaurenie- 
deralkylester in an sich bekannter Weise zu Verbindungen 
der Formel XV 
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(siehe Formal XV) 

5 



worin R3 , R* und Ri 3 obige Bedeutung besitzen und Ri 4 
10 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, umsetzt, falls 

Ri 4 Wasserstoff ist, diese Saure in an sich bekannter Wei- 
se mit einem Alkohol R12 OH, worin Ri 2 obige Bedeutung be- 
sitzt, verestert, und die erhaltenen Diester in an sich 
bekannter Weise zu Verbindungen der Formel XVI 

15 



(siehe Formel XVI) 
20 ' 



worin R3 , R« und Ri 2 obige Bedeutung besitzen, cyclisiert, 
25 welche dann durch Veratherung der Hydro^^ygruppe auf an 

sich bekannte Weise in Verbindungen der Formel VIII liber- 
fuhrt werden. Die Cyclisierung der Ester der Formel XV 
kann beispielsweise unter den fiir die Cyclisierung der 
Ester der Formel VII vorstehend beschriebenen Bedingungen 
30 erf olgen. 

Die Verf ahrensvariante b') eignet sich insbesondere zur 
Herstellung solcher Verbindungen der Formel Vb, worin R5 
und Ri fiir Wasserstoff oder fiir solche Substituenten ste- 
35 hen, welche nicht zu einer Umsetzung mit den Alkalimetall- 
salzen der Verbindungen der Formel XIII befahigt sind. 



-22- 



01 16360 



Die Verbindungen der Forrael I und ihre pharmakologisch ak- 
zeptablen Saureadditionssalze zeichnen sich durch interes- 
sante pharraakologische Eigenschaf ten aus und zeigen insbe- 
sondere herzrhythraisierende Wirkungen. Die neune Verbin- 
5 dungen zeichnen sich aus durch eine gute Wirksarokeit und 
hohe physiologische Vertraglichkeit . So zeigen die neuen 
Verbindungen schon in geringen Dosen eine befriedigende 
antiarrhythmische Wirkung, Dartiber hinaus ist eine uner- 
wiinschte negative Beeinflussung des Kontraktionsvermogens 
10 des Herzens auBerst gering. Das heifit, die Verbindungen 

weisen ein besonders giinstiges Verhaltnis von antiarrhyth- 
mischen, bzw, die Refraktarzeit des Herzens verlangernden 
Wirkungen zu negativ inotropen Nebenwirkungen au£ und be- 
sitzen eine grofie therapeutische Breite. 

15 

Die zu verwendenden Dosen variieren naturgeraafi je nach Art 
der verwendeten Substanz, der Applikationsart und des zu 
behandelnden Zustandes. Im allgeraeinen werden jedoch be- 
friedigende Ergebnisse in Tierversuchen mit Dosen von 0,1 
20 bis 100 mg/kg Kbrpergewicht erhalten. 

Die antiarrhythraischen Wirkungen der Verbindungen lassen 
sich in pharraakologischen Standardtestmethoden nachweisen, 

25 Ein giinstiges Verhaltnis von die funktionelle Rexraktar- 
zeit verlangernder Wirkung <FRZ) zu die Kontraktionskraft 
vermindernder Wirkung (Kraft) der Verbindungen laBt sich 
zum Beispiel am isolierten linken Vorhof von weiblichen 
Heerschweinchen von 300 bis 400 g Kbrpergewicht gemaB der 

30 Doppelreizmethode von Govier [ J .Pharmakol , Exp. Ther. 148 
(1965) 100-105] zeigen. In der nachf olgenden Tabelle sind 
angegeben diejenige Konzentration in /umol/1, bei der es 18 
Minuten nach Applikation zu einer Verlangerung der funk- 
tionellen Ref raktarzeit auf 125 ^ komrot und diejenige Kon- 

35 zentration, bei der es zu einer Verroinderung der Kontrak- 
tionskraft auf 75 ^ des Ausgangswertes komrat, und auBerdem 
der Quotient aus diesen Konzentrationen, welcher ein Indiz 
fiir die therapeutische Breite der Verbindungen darstellt. 
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isolierter Meerschweinchen-Vorhof 
Beispiel Kraft FRZ Kraft 

Nr. [jLtmol/l] [jLtmol/l] FRZ 



4 4,2 3,0 1,4 

10 3 6,2 2,8 2,2 

21 1,8 - 0,73 2,5 



15 Ebenso zeigen die Verbindungen in Ratten in der Versuchs- 
methode nach Raschak (Arzneimittelforsch, 25. (1975) 639- 
641) eine hemraende Wirkung gegeniiber den durch Aconitin- 
Infusion induzisrten Herzrhythmusstbrungen , 

20 Aufgrund der vorstehend beschriebenen Wirkungen eignen 
sich die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakclo- 
gisch akseptablen Saureaddit ionssalze als Arzneimittel zur 
Behandlung von Herzrhythmusstbrungen. 

25 Ferner zeigen die Substanzen der Formel I auch antithrom-- 
botische Eigenschaf ten 

Als Heilmittel kbnnen die Verbindungen der Formel I und 
ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit 

30 iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zu- 
bereitungen wie z.B. Tabletten, Kapseln, Suppositorien 
Oder Losungen enthalten sein. Diese galenischen Zuberei- 
tungen kbnnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden unter Verwendung ublicher fester Tragerstoffe wie 

35 z.B. Milchzucker, Starke oder Talkum oder flussiger Ver- 

dlinnungsmittel wie z.B. Wasser, fetten olen oder flussigen 
Paraf f inen. 
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Die Tiachfoigenden Beispiele sollen die Herstellung der 
neuen Verbindungen der Formel I naher erlautern jedoch den 
Urofang der Erfindung in keiner Weise beschranken. 
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Beiapiel 1: 

2-[3-(N,N-Diathylamirio)propylaniiTiocarbonyl 3-3-acetoxy- 
l-phenyliT)dol • 

A) 475 g Chloressigsaure (5 Mol) werden mit 930 g Anilin 
(10 Mol) in 2 1 Wasser 1,5 Stunden lang auf 100 oc er- 
hitzt. Nach dem Abkuhlen wird das gebildete N-Phenyl- 
glycin abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 468 
g (=62 % bezogen auf Chloressigsaure), 

B) 468 g N-Phenylglycin werden unter Erwarmung in 1,3 1 
Methanol geldst. Die Lbsung wird unter Kiihlung mit 
einer Lbsung von 205 g Kaliumhydroxyd in 450 ml Metha- 
nol versetzt. Nach dem Abkuhlen wird das ausg.ef allene 
Kaliumsalz des N-Phenylglycins abgesaugt. Atisbeute 
392 g = 67 %. 

C) 468 g o-Chlorbenzoesaure werden unter Erwarmung in 1,5 

1 Lsopropanol gelbst. Die Lbsung wird unter Kiihlung mit 
einer Lbsung von 198 g Kaliumhydroxyd in 200 ml Metha- 
nol versetzt, Nach dem Abkuhlen wird das ausgefallene 
Kaliumsalz der o-Chlorbenzoesaure abgesaugt. Ausbeute 
394 g = 67,4 %. 

D) 750 g des Kaliumsalzes des N-Phenylglycins werden mit 
808 g des Kaliumsalzes der o-Chlorbenzoesaure, 268 g 
Kaliumcarbonat und 1,5 g Kupfer-Pulver in 385 ml Wasser 
5 Stunden lang auf 120 bis 125 oc ( Innentemperatur ) er- 
hitzt. Nach dem Lbsen des Reakt ionsgemisches in Wasser 
wird die Lbsung mit Salzsaure angesauert und die ausge- 
fallene N-Diphenylglycin-o-carbonsaure abgesaugt. Aus- 
beute 675 g = 62,7 

E) 675 g N-Diphenylglycin-o-carbonsaure werden mit 2,5 1 
Methanol und 500 ml Schwefelsaure 5 Stunden lang zum 
Sieden erhitzt. Das Methanol wird teilweise abgedampft, 
die Reaktionsmischung anschlieBend in Wasser gegossen 
und mit Methy lenchlorid estrahiert. Die Methylenchlo- 
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ridphase wird mit Sodalbsung ausgeschuttelt , getrocknet 
und eingedarapft , wobei der rohe M-Diphenylglycin-o-car- 
bonsauredimethylester als Riickstand erhalten wird, Aus- 
beute 614 g Rohprodukt = 82,4 

) 47,1 g Matriuiii werden in 500 ml Methanol gelbst und die 
Losung mit 500 ml Toluol versetzt. Das Gemisch wird zum 
Sieden erhitzt und unter schwachem RiickfluB mit einer 
Losung von 614 g N-Diphenylglycin-o-carbonsauredime- 
thyl ester in 1,5 1 Toluol versetzt. Hach weiteren 30 
Minuten Siedens wird die Reaktionswischung abgeklihlt 
und in 1 1 Wasser gegeben und mit 250 ml Salzsaure an- 
gesauert . Der ausgefai lene N-Phenylindoxylsauremethyl- 
ester wird abgesaugt. Ausbeute 464 g = 84,8 

) 140 g N-Phenylindoxylsauremethylester werden in 600 ml 
Aceton Mit 69 ml Dimethyisulfat und 71 g Kal iumcarbonat 
wahrend 4 Stunden unter Riihren zum Sieden erhitzt. Die 
Reaktionsraischung wird in Wasser gegossen und der ge- 
bi Idete N-Pheny l-S-methoxyindol-Z-carbonsauremethyl- 
ester wird abgesaugt und in 450 ml Methanol aufgelost. 
Die Losung wird mit einer Losung von 42 g Natriuinhydro- 
xyd in 50 ml Wasser versetzt und 30 Minuten lang zu» 
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgeaisch wird in Wasser ge- 
lbst, die waErige Losung wird mit Salzsaure angesauert 
und die ausgefallene N-Phenyl-3-iBethoxyindol-2-carbon- 
saure wird abgesaugt. Ausbeute 127 = 90.7 

[) 92 g N-Phenyl-3--methoxyindol-2-carbonsaure werden in 
920 ral Ather und 30,3 g Pyridin gelbst. Die Losung wird 
unter Eiskiihlung in eine Lbsung von 28,3 ml Thionyl- 
chlorid in 160 ml Ather unter Riihren eingetropft. Die 
Hischung wird 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt 
und die ausgefai lenen Pyridinsalze werden abgesaugt. 

Die erhaltene atherische Lbsung des N-Phenyl-3-meth- 
c::yindol-2-carbon3aurechlorids wird unter Eiskiih- 
lung zu emer Lbsung von 550 g 1 -Afaino-3-diathylanii- 
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nopropan und 40 g Triathylamin in 70 ml Methy lenchlorid 
getropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei Raum- 
temperatur geriihrt und anschliefiend mit verdiinnter 
Salzsaure extrahiert. Der Salzsaureextrakt wird durch 
Zugeben von Natronlauge alkalisch gemacht und mit Ather 
extrahiert. Die Atherlosung wird mit Wasser gewaschen, 
liber Natriumsulf at getrocknet und eingedamprt. Es ver- 
bleibt 2-[ S-CN^N-Diathylamino^propylaminocarbonylj- 
S-methoxy-l-phenylindol als blige Base. Diese wird in 
Isopropanol gelbst und in ihr Hydrochlorid iiberfuhrt. 
Schmelzpunkt 135-137 oC. 

I) 2,1 g 2-[3-(N,N-Diathylamino)propylaminocarbonyl]- 

3~methcxy~l-phenylindol-'hydrochlorid werden in 5 ml Me- 
thanol gelbst und mit 2,5 ml konzentrierter Salzsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden lang un- 
ter RiickfluB gekocht und anschlieftend im Vakuum einge- 
damprt. Man erhalt 1,6b g (82 % der Theorie) 2-[3-(N,N- 
Di athyl amino ) pr opy lami nocarbony 1 ]-3-hydroxy-l -phenyl - 
indol-hydrochlorid als blige Substanz. IR: 1647 cm" ^ 
ceo Amid). 

J) 1,66 g 2-[ 3-*'N,N-Diathylamino)propylaminocarbonyl ]- 
3-hydroxy-l-phenylindol-hydr6chlorid werden in 25 ml 
Dichlormethan gelbst und nacheinander unter kraftigem 
Ruhren mit 0,6 ml Triathylamin und 0,3 ml Acetylchlorid 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten lang 
unter RuckfluB gekocht. Nach Abkiihlen wird die Mischung 
mit wenig gesattigter Kochsalzlbsung gewaschen, die or- 
ganische Phase uber Natriumsulf at getrocknet und im Va- 
kuum eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Isopropa- 
nol erhalt man 1,00 g (57 % der Theorie) 2-[ 3-(N,N-Di- 
athylamino) -propylaminocarbony 1 ] -S-acetoxy-l-phenylin- 
dol-hydrochlorid . Fp,: 174-176 oC. 
IR-Spektrum: 1771 cm"*, 1663 cm" * 

Beispiel 2: 

2- [ S-CN^N-Diathy lamino J ~2-hydroxypropylaminocarbonyl ] - 

3- benzyloxy-l-phenylindol . 
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A) 112 g H-Phenylindoxyl Qaaig sauremethyl ester (hergestellt 
entsprechend Beispiel 1, A) bis F) werden in 600 ml Di- 
raethylforraaraid mit Natriumraethylat (hergestellt aus 

5 16,6 g Hatriumhydroxyd und Methanol) und 54 ml Benzyl- 

bromid 2 Stunden unter Riickflufi erhitzt. Anschliefiend 
wird ein Tell des Dimethylformaroids abdestilliert , die 
verbleibende Lbsung mit Wasser versetzt und der ausge- 
f allene N-Phenyl-3-benzyloxyindol-2-carbonsaureiaethyl- 

10 ester abgesaugt und zur Verseifung mit 19 g Hatriumhy- 

droxyd in 600 ml 50 ^-igem Athanoi 2 Stunden am Riick- 
£luB erhitzt^ Das Reaktionsgemisch wird in Wasser ge- 
lost, die waiirige Phase wird mit Salzsaure angesauert 
und die ausgefallene N-Phenyl-3-benzyloxyindol-2-car- 

15 bonsaure wird abgesaugt. 

B) 10,5 g N-Phenyl-3-benzylosyindol-2-carbonsaure werden 
mit 4,5 g 2-Chlor-N-Pyridiniumjodid, 4,2 ml Triathyl- 
amin und 2,5 g l-Aroino-2-hydroxy-3-diathylaminopropan 
in 45 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur umgesetzt. 
Nach 14 Stunden wird das Reaktionsgemisch rait gesattig- 
ter Natriumchloridlbsung und rait 10 ^-iger Hatriumcar- 
bonat lbsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird in ver- 
diinnter Salzsaure/Xther gelbst, und die Xtherphase ab- 
getrennt. Die wafirige Phase wird aikalisch gestellt und 
mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Das als Riickstand verbleibende rohe 2-[3-(N,N- 
Diathylamino)-2-hydroxypropylaminocarbonyl 3-3-benzyl- 
oxy-l-phenylindol wird aus Isopropanol/Ather urakristal- 
lisiert. Schmelzpunkt 80-81 oc. 
IR-Spektrum: 1647 cm"* 

35 Beispiel 3: 

2- [3-(N,N-Di athy lamino)-2 -hy dr oxy pr opy 1 am i nocarbony 1 ] - 

3- pivaloyloxy-l-phenylindol . 



20 
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) Die au3 Umsetzung von 92 g N-Phenyl-3-methoxyindol- 
2-carbon3aure mit Thiony Ichlorid und Pyridin in Ather 
gemaft Beispiel IH erhaltene atherische Lbsung von 
N-Phenyl-3-metho>:y-indol-2-carboTisaurechlorid wird un- 
ter Eiskiihlung zu einer Lbsung von 57.9 g l-Amino-2-hy- 
droxy-3-diathylaminopropan und 40 g Triathylamin in 70 
ml Methylenchlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wird 
1 Stunde bei Raumtemperatur .geriihrt. und anschlieBend 
wie in Beispiel IH beschrieben aufgearbeitet.. Es warden 
110 g 2-[3-(N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaininocar- 
bonylj-S-raethoxy-l -phenyl indol-hydrochlorid erhalten, 
Schmelspunkt 148-150 oC/ 

) 15 g 2-[3-CN,N-Diathylainino)-2-hydroxypropylaminocar.bo- 
nyl]-3-inethoxy-l -phenyl indol-hydrochlorid werden mit 
15 ml Methanol und 15 ml konzentrierter Salzsaure 3 
Stunden lang unter RiickfluB gekocht. anschlielJend wird 
das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft., Das als 
Riickstand verbleibende 2-[ 3~(N , N-Diathyl amino )-2-hydr o- 
xypropylarainocarbonyl ]-3-hydroxy-l -phenyl indolhydro- 
chlorid besitzt nach Umkr istallisieren aus Isopropanol 
einen Schmelzpunkt von 166-168 oc, 

) 12,6 g 2-[3-(N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaminocar- 
bonyl]-3-hydroxy-l--ph6nylindol-hydrochlorid (0, 03 Mol ) 
werden mit 150 ml Methylenchlorid, 4^2 ml Triathylamin 
(0.03 Mol) und 3,9 ml Pivaloylchlorid (0,03 Mpl) ver- 
setzt und das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raum- 
temperatur stehengelassen, AnschlielJend wird mit gesat- 
tigter Kochsalzlbsiing gewaschen und uber Natriurasulf at 
getrocknet . und f ilj:riert . Die Losung wird sodann einge- 
dampft, der Riickstand in Methylenchlorid .gelbst und. 
durch Niederdruckchromatographie uber eine Kieselgel- 
saure gereinigt. Als Elutionsmittel wird zunachst Me- 
thylenchlorid und anschliefiend 10 K Methanol enthalten- 
des Methylenchlorid verwendet. Das nach Eindampf en des 
Eluates als Riickstand erhaltene 2-[3-(N,N-Diathylami- 
no)-2-hydroxypropylaminocarbonyl ]-3-pivaloyloxy-l-phe- 
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nylindol-hydrochlorid wird anschliefiend aus Isopropanol 
umkristallisiert , Schroelzpunkt 157-159 oc. 
IR-Spektrura: 175S cm-* , 1661 cm-* 

5 Beispiel 4: 

2- [ 3 - ( N , N-D i athyl amino ) -2-hydroxypropy laminocarbony 1 ] - 

3- benzoyloxy-l-phenylindol . 

2,1 g 2-[ 3-(N ,N-Diathylami^o)-2-hydroxypropylami^ocarbo- 
10 nyl]-3-hydroxy-l-phenyliTidol-hydrochlorid (0,005 Mol, her- 
gestellt analog Beispiel 3 B) werden in 25 ml trockenem 
Methylenchlorid mit 0,3 g (0,01 Mol) Natriumhydrid 
(80 versetzt. Nach 30 Minuten werden in der Kalte 

1,5 ml Benzoylchlorid (0,012 Mol) zugesetzt und das Reak- 
15 tionsgeraisch 16 Stunden bei Raurotemperatur stehengelassen* 
XnschlieBend wird die Lbsung filtriert, mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Matriumsulfat getrocknet 
und eingedarapft. Das als Riickstand erhaltene Rohprodukt 
besteht aus einera Gemisch der Hydrochloride des 2-[3-(N,H- 
20 Diathylamino)-2-hydroHypropylaminocarbonyl 3-3-benzoyloxy- 

1- phenylindol und des 2-[3-(H,N-Diathylamino)-2-benzoyl- 
oxypropylaroinocarbonyl ]-3-benzoyloxy-l -phenyl indol , Dieses 
Rohprodukt wird in Athylacetat gelbst und die Lbsung mit 
Diathylather versetzt, wobei das Hydrochlorid des 2-[3- 

25 CN ,N-Diathylamino J-2-hydroxypropylaminocarbonyl]-3-ben- 
zoylo>:y-l-phenylindol kristallin erhalten wird, Nach Um- 
kristallisation aus Athylacetat/Diathylather zeigt es 
einen Schroelzpunkt von 130-133 oC 
IR-Spektrum: 1735 cm"*, 1654 cm- * , 

30 

Beispiel 5! 

2- [ 3- (N , N-Diathy lamino ) -2-acetoxypropy laminocarbony 1 ] - 

3- acetoxy-l-phenylindol . 

35 10,5 g 2-[3-CM,,N-Diathylaraino)-2-hydroxypropylaminocarbo- 
nyl]-3-hydroxy-l-phenylindol-hydrochlorid (0,025 Mol) 
werden rait 100 ml Methylenchlorid und 7,0 ml Triathylaroin 
(0,05 Mol) versetzt. Anschliefiend werden der Reaktionslb- 
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sung 3,6 ml Acetylchlorid (0,05 Mol) zugefiigt und das Re- 
aktionsgemisch 18 Stunden bei Raumtemperatur stehengelas- 
sen. Dann uird die Lbsung mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
5 eingedampf t . Das als Riickstand verbleibende Rohprodukt 
wird durch Niederdruckchromatographie wie in Beispiel 3 
beschrieben gereinigt. Man erhalt das 2- [ 3-(N ,N-Diathyl- 
amina)-2-acetoxypropylaminocarbonyl 3-3-acetoxy-l-phenylin- 
dol-hydrochlorid als bliges Produkt. 
10 IR-Spektrum: 1778 cm-*, 1741 cm-*, 1663 cm" » . 

Beispiel 6: 

2- [ 3-(N ,N-Diathylamino) -2-hydroxypropy laminocarbonyl ]- 

3- methoxycarbonylathylcarbonyloxy-l-phenylindol . 

15 

2,1 g 2-[3-(N,N-Diathylamino)-2-hydroxypropylaminocarbo- 
ny 1 ]~3 -hydroxy ~l-phenylindol-hydrochl or id (0,005 Mol) 
werden in 25 ml Methylenchlorid mit 0,7 ml Triathylamin 
(0,005 Mol) und 0,6 ml Bernsteinsauremethyiesterchlorid 

20 versetzt und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. AnschlieBend wird die Lbsung mit gesattig- 
ter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und eingedampf t, Der Riickstand wird durch 
Niederdruckchromatographie unter Verwendung von Methyl en- 

25 chlorid als Elutionsmittel wie in Beispiel 3 beschrieben 

gereinigt . Man erhalt das 2-[3-(N,N-Diathylamino)-2-hydro- 
xypropylaminocarbonyl ]-3-methoxycarbony lathy Icarbonyloxy- 
1-phenylindol-hydrochlorid als bliges Produkt. 
IR-Spektrum: 1768 cm"* , 1734 cm"* , 1654 cra-V.^ 

30 

Nach den in den Beispielen 1 bis 6 beschriebenen Verf ahren 
kbnnen auch die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Ver- 
bindungen der Formel I durch Acylierung entsprechender 
Verbindungen der Formel II bzw. Amidbildung aus Verbindun- 
gen der Formel Va hergestellt werden. 
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Eeispiel I: Tabletten 

Man stellt Tabletten in folgender Zusammensetsung pro 
Tablette her: 

2-[ 3-CN,N-Diathyiamino)-2-hydro2ypropylaminocarbonyl3- 



3-pivalo-yloxy-l-phe^yli^dol-hydrochlorid 15 rag 

Maisstarke 60 mg 

Milchzucker 140 mg 

Gelatine (als 10 ^-ige Lbsung) 6 ag 



Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker warden 
mit der 10 %-igen Gelatine-Lbsung eingedickt. Die Paste 
wird zerkleinert und das entstandene Granulat wird auf ein 
geeignetes Blech gebracht und bei 45 oC getrocknet. Das 
getrocknete Granulat wird durch eine Zerkleinerungsmaschi- 
ne geleitet und in einem Miser Mit weiteren folgenden 



Hil£s3to££en verroischt: 

Talkum 5 mq 

Magnesiumstearat 5 mg 

Maisstarke 9 ag 



und sodann zu Tabletten von 240 mg verprefet. 
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PatentansDriiche 



l-PheTiyl-2--aminocarbonylindal-Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 




'^tl'^^CO-N-Z-N 



V 



8 



worin 

R, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, welche gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch eine Carboxyl- oder niedere Alkoxycarbo- 
nylgruppe oder niederes Alkoxy oder Benzyloxy, oder 
Ri eine Gruppe a 



COCCHg)^- 



bedeutet, worin n .,0,..,l, 2 oder 3 ist und R, und R, „ 
unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, niede- 
res Alkyl Oder niederes Alkoxy oder, falls sie an 2 
benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, auch 
gemeinsara Methylendioxy darstellen, oder, falls n 0 
ist und R, Wasserstoff darstellt, Rio auch Nitro 
Oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
Ri Benzyl, welches gegebenenfalls substituiert sein 

kann durch 1 bis 2 Substituenten aus der Gruppe nie- 
deres Alkyl, niederes Alkoxy, Nitro und Halogen, 
bedeutet. 
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R2 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet^ 

Ra Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes 

Alkoxy bedeutet. 
R4 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes 

Alkoxy bedeutet, 
Rs Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes 

Alkoxy bedeutet, 
Ra Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Halo- 
gen oder, falls R5 Wasserstoff ist, auch Nitro oder 
Trif luormethyl bedeutet, 
R7 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, 
R« Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, oder 
R7 und R« zusamaien lait dem Stickstof f atom, an das sie 
gebunden sind, eine heterocyclische Gruppe b bilden. 



worin 

X flir eine Bindung, -CH2-, -C2H4-, 0 oder S steht, 
Z eine Alkylenkette ait 2 bis 5 Kohlenstof f atomen be- 
deutet, welche gegebenenf alls an einem nicht an 
Stickstoff gebundenen Kohlenstoff durch Hydroxy oder 
eine RSO-Gruppe, worin R% die fiir Ri angegebene 
Bedeutung mit Ausnahme von gegebenenf alls substitu- 
iertem Benzyl besitzt, substituiert ist, 
sowie deren Saureadditionssalze, 

l-Phenyl-2-aMinocarbonylindol-Verbindungen geraaB An- 
spruch 1, worin Z und Ri bis R* die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung besitzen, R7 Wasserstoff oder niederes 
Alkyl bedeutet und Rs Wasserstoff oder niederes Alkyl 
bedeutet. 
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3-Acyloxy-l-phenyl-2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemali Anspruch 1, worin 2 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzt, Ri die Acylgruppe R'l bedeutet, Rz 
Wasserstoff bedeutet, R3 Wasserstoff oder Halogen be- 
deutet, R4 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, R5 Was- 
serstoff, Halogen oder niederes Alkyl bedeutet, Ra Was- 
serstoff, Halogen Oder niederes Alkyl bedeutet, R7 Was- 
serstoff Oder niederes Alkyl bedeutet und Re Wasser- 
stoff Oder niederes Alkyl bedeutet. 

3-Acyloxy-l-phenyl-2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemafi Anspruch 3, worin Ri bis Rb die in Anspruch 3 an- 
gegebene Bedeutung besitzen und Z eine Alkylenkette mit 
2 bis 5 Kohlenstof f atomen, welche an einem nicht an 
Stickstoff gebundenen Kohlenstoff durch Hydroxy oder 
eine R*iO-Gruppe substituiert ist, bedeutet. 

3-Acyloxy-l-phenyl-2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemaU Anspruch 4 , worin Ri / R7 , Ra und Z die in An- 
spruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, und R2 bis R* 
Wasserstoff bedeuten. 



3-Acyloxy-l-phenyl-2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemalS Anspruch 1, worin R^ bis Ra und Z die in Anspruch 
1 angegebene Bedeutung besitzen und Ri eine Alkanoyl- 
gruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoff atomen bedeutet. 

3-Acyloxy-l -phenyl- 2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemaB Anspruch 1, worin R2 bis Ra und 2 die in Anspruch 
1 angegebene Bedeutung besitzen und Ri eine Gruppe a 



bedeutet, worin n 0 oder 1 ist und R9 und Rid unabhan- 
gig voneinander Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl 
oder niederes Alkoxy darstellen, oder, falls n 0 ist 




a 
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und R9 Wasserstoff darstellt, Rio auch Nitro oder Tri- 
fluoritethyl bedeutet, 

. 3-Acyloxy-l-phenyl-2-aiaiTiocarbonyli'ndol-Verbindungen 
geiaafi Anspruch 3, worin R2 bis Rb und Z die in Anspruch 
3 ange- 

gebene Bedeutung besitzen und Ri eine AlkanoylgrupTpe 
nit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

. 3-Acyloxy-l-phenyl-2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemaB Anspruch 3, worin R2 bis R» und Z die in Anspruch 
3 angegebene Bedeutung besitzen und Ri eine Gruppe a 



bedeutet, worin n 0 oder 1 ist und R9 und Rio unabhan- 
gig voneinander Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl 
Oder niederes Alkoxy darstellen, oder, falls n 0 ist 
und R9 Wasserstoff darstellt, Rie auch Hitro oder Tri- 
fluormethyl bedeutet. 

0 . 3-Acylosy-l-phenyl-2-a®inocarbonyiindoi-Verbindungen 
geiaafi Anspruch 1, worin R^ bis R* Wasserstoff bedeuten, 
R7 und Rt Athyl bedeuten, Z die 2-Hydroxypropylengruppe 
bedeutet und Ri fiir Pivaloyl oder Benzoyl steht. 

1 , 3-Acyloxy-l--phenyl~2-aminocarbonylindol-Verbindungen 
gemafi Anspruch 1, worin R2 bis Rt Wasserstoff bedeuten, 
Rt und Ra Athyl bedeuten, Z die 2-Hydroxypropylengruppe 
oder eine R'l 0-Propylengruppe bedeutet und Ri fiir Ace- 
tyl, Propionyl. Isobutyryl, Pivaloyl, Dodecanoyl, Ben- 
zoyl, Chlorbenzoyl, Nitrobenzoyl , Methylbenzoyl , Meth- 
oxybenzoyl oder Phenylacetyl steht. 




a 



2. Arzneiraittel enthaltend eine pharmakologisch wirksaae 
Menge einer l-Phenyl-2-aMinocarbonylindol-Verbindung 
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gemafi Anspruch 1 und ubliche Hilfs- und/oder Trager- 
sto££e. 
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